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Das  kongenitale  Lange  QT‐Syndrom  (LQTS)  ist  eine  genetisch  determinierte 
Erkrankung,  die  meist  bei  strukturell  gesundem  Herzen  auftritt.  Neben  der 
angeborenen Form des LQTS kann es auch z. B. durch Einnahme QT verlängernder 
Medikamente  erworben  sein 
4.  Es  handelt  es  sich  bei  dem  Syndrom  um  eine 
namengebende Verlängerung der QT‐Zeit im Elektrokardiogramm (EKG), die mit einem 





5.  Diese  können  spontan  in 
Kammerflimmern degenerieren. Klinisch äußert sich dies durch Synkopen oder in Form 
des  plötzlichen  Herztodes.  Ab  einer  frequenzkorrigierten  QT‐Zeit 
(QTc) > 450 Millisekunden  (ms)  beim  Mann  bzw.  > 470 ms  bei  der  Frau  liegt  eine 
verlängerte QT‐Zeit vor 
6. 
Bei  der  erworbenen  Form  sind  neben  Medikamentennebenwirkungen  auch  das 
Auftreten  einer  Myokardinsuffizienz  und  Elektrolytschwankungen  für  die  QT‐Zeit‐









































der  Schwangerschaft  hinsichtlich  arrhythmischer  Ereignisse  bei  LQTS2‐Patientinnen 
verantwortlich  ist.  Nach  Identifizierung  eines  pathophysiologischen  Mechanismus 






(elektromechanische  Kopplung).  Die  Erregungsausbreitung  hat  physiologischerweise 
ihren Ursprung im Sinusknoten und wird über das herzeigene Erregungsleitungssystem 
zum  Arbeitsmyokard  geleitet.  Das  EKG  ermöglicht  die  Darstellung  des 




Abbildung 1  zeigt  ein  stilisiertes  EKG.  Die  P‐Welle  entspricht  der  Vorhoferregung,  der  QRS‐Komplex  der 
Kammererregung  und  die  T‐Welle  der  Erregungsrückbildung.  Die  isoelektrischen  Strecken  stehen  für  eine 
vollkommene Erregung der Vorhöfe (PQ‐Strecke) und der Kammern (ST‐Strecke). In der isoelektrischen Strecke 
zwischen T‐ und P‐Welle ist das Herz elektrisch erregbar. Das PQ‐Intervall ist Ausdruck der atrioventrikulären 




Grundlage  der  im  EKG  abgebildeten  Summenaktionspotenziale  sind  die  zellulären 
Aktionspotentiale  der  Herzmuskelzellen.  Das  Aktionspotential  der  Herzmuskelzellen 








Aktivierung  spannungsabhängiger  Nav1.5  Natriumkanäle  hervorgerufen  wird.  Es 
kommt zum Einstrom positiv geladener Natrium‐Ionen (INa) 
25,26. Der Depolarisation 
folgt  die  Phase  1  des  Herzaktionspotentials,  eine  partielle,  frühe  Repolarisation 




Plateau  entsteht  durch  ein  Gleichgewicht  zwischen  dem  Kalziumeinstrom  ICa(L) 
26,28 
durch L‐Typ Kalziumkanäle und dem beginnenden Kaliumauswärtsstrom IK. In Phase 3 
kommt  es  zur  Beendigung  des  Aktionspotentials  durch  Beendigung  des  Kalzium‐
einstroms  und  ein  Überwiegen  von  IK 

























Ionenströmen  (modifiziert  nach  Whalley  1995 
25  und  Nattel  2006 
31).  In  B  sind  die  Auswirkungen  von  einer 
Störung von HERG (IKr) auf das EKG und das kardiale Aktionspotential abgebildet (schwarze Linie, physiologischer 










(Homotetramer),  die  jeweils  aus  sechs  transmembranären  Domänen  bestehen.  Die 
Transmembrandomänen  sind  für  die  Porenbildung,  die  Ionen‐Selektivität  und  die 
Spannungsabhängigkeit verantwortlich 
36. 








                         Deaktivierung              Reaktivierung 
 
Geschlossen                 Offen              Inaktiviert 
 
                          Aktivierung           Inaktivierung 
(HERG‐Kaliumkanal modifiziert nach Roden, 2002 
34) 




meisten  anderen  Kaliumkanälen,  während  Depolarisation  nur  zu  einem  geringen 






dann  zur  zügigen  Reaktivierung  und  nur  trägen  Deaktivierung  und  somit  zu  einem 
großen Auswärtsstrom 
38. Kommt es aber zu einem Defekt des Kanals wie z.B. beim 
LQTS2,  nimmt  die  Stromdichte  ab  und  es  können  unkontrollierte  Erregungen 
entstehen.  Diese  äußern  sich  beim  LQTS  meist  in  Form  von  „Torsade‐de‐pointes“‐
Tachykardien  
5. 




Die  Proliferationsphase  beginnt  mit  der  Menstruation  und  endet  nach  Reifung  des 










Gestagene  (Progesteron)  von  Bedeutung  sind.  Von  den  drei  Östrogenen  (Östron, 
Östradiol, Östriol) hat Östradiol (E2) die höchste biologische Wirksamkeit 
39 und ist 














Die  Studie  gliederte  sich  in  drei  Teile.  In  einem  ersten  klinischen  Teil  wurden  die 
Auswirkungen von Elektrolyten und Hormonwertschwankungen auf die QTc‐Zeit im 
Oberflächen‐EKG dokumentiert. Im zweiten klinischen Teil wurden die Ergebnisse bei 
gesunden  Probandinnen  der  in‐vitro‐Fertilisations‐Sprechstunde  verifiziert  und  in 
einem dritten, experimentellen Teil wurde die Wirkung von E2 auf den durch HERG 




Der  klinische  Teil  der  Studie  setzte  sich  aus  zwei  Teilbereichen  zusammen.  In 















Universitätsklinik  in  Frankfurt  am  Main  und  schematisch  der  Hormonverlauf  während  der  Schwangerschaft 
dargestellt. 
3.1.2 Einwilligung und Ethikvotum 






19  und  43  Jahren,  von  denen  drei  vom  LQTS2  betroffen  waren;  zwei  weibliche 
Familienmitglieder waren Genotyp negativ und dienten als Kontrollgruppe. Bei diesen 
lag  die  bisher  in  der  Literatur  nicht  beschriebene  HERG‐Mutante  R752P  vor. 
Familienmitglieder  wurden  entsprechend  in  die  Untergruppen  "Wilhelmshaven 
Genotyp positiv" und "Wilhelmshaven Genotyp negativ" unterteilt. Vier dieser Frauen 
lebten  in  Wilhelmshaven  und  wurden  von  mir  persönlich  während  eines 











Zyklusbeginn,  hohe  E2‐Werte  um  die  Zyklusmitte  (wenn  möglich  inklusive  E2‐










Neutral  (9 ml)  zur  Hormonwertbestimmung,  Sarstedt  S‐Monovette  Kalium‐EDTA 
(2,7 ml)  zur  genetischen  Diagnostik  und  die  Sarstedt  Multifly‐Kanülen  zur 
Blutentnahme.  Dadurch  konnte  sichergestellt  werden,  dass  die  gleichen 
Untersuchungsmaterialien in Wilhelmshaven, Lübeck und im gynäkologischen Teil an 
der  Universitätsklinik  in  Frankfurt  am  Main  verwendet  wurden.  Die 
Elektrolytbestimmung erfolgte mit Hilfe eines Blutgasanalyse (BGA)‐Gerätes aus einer 






Der  Transport  der  Blutproben  geschah  durch  TNT  Express,  sodass  die  Blutproben 
innerhalb  von  24 Stunden  in  der  Universitätsklinik  in  Frankfurt  bearbeitet  werden 
konnten. War es terminlich nicht möglich, eine Blutprobe am nächsten Morgen in der 
Universitätsklinik  in  Frankfurt  zu  bearbeiten,  wurde  diese  zentrifugiert,  bei  4° C 
gelagert  und  zum  nächstmöglichen  Termin  verschickt.  Die  Proben  wurden  zehn 
Minuten  bei  4000  Umdrehungen  pro  Minute  zentrifugiert  und  der  Überstand 
abgenommen.  In  Wilhelmshaven  wurde  eine  Megafuge  1.0  (Heraeus  Instruments, 




wurde  verwendet:  Schiller  AT‐2  plus  (Schiller  Medizintechnik  GMBH,  Ottobrunn, 
Deutschland),  Welch  Allyn  CP  200  (Welch  Allyn  GmbH  &  Co.  KG,  Jungingen, 
Deutschland),  Schwarzer  Cardioscript  CD  6000  (Schwarzer‐Picker,  München, 
Deutschland) und ein custo cardio 100 (custo med GmbH, Ottobrunn, Deutschland). 






vorgegebenen  Zeitpunkte  einzuhalten.  Zusätzlich  sollte  auf  die  Einnahme  von 
Medikamenten  verzichtet  werden.  Ausnahme  waren  die  Betablocker  der  Genotyp 
positiven Probandinnen, die zur Vermeidung von Arrhythmien weiter eingenommen 
wurden. Alle Patientinnen wurden über das Risiko einer Schwangerschaft aufgeklärt 








zur  Bestimmung  der  E2‐  und  Progesteronwerte  und  für  eine  venöse  BGA 
abgenommen.  Die  venöse  BGA  wurde  direkt  an  dem  entsprechenden  BGA‐Gerät 
ausgewertet. Abschließend wurde die Patientin noch einmal auf den nächsten Termin 
hingewiesen. 
3.1.4  Untersuchungen  in  der  gynäkologischen  Abteilung  der 
Universitätsklinik Frankfurt am Main 
Diese  Studiengruppe  bestand  aus  sechzehn  Frauen  im  Alter  zwischen  22  und  42 
Jahren.  Die  Patientinnen,  die  an  der  Studie  teilnahmen,  wurden  aus  der 
"Kinderwunschsprechstunde"  des  Schwerpunkts  Gynäkologische  Endokrinologie  und 
Reproduktionsmedizin  der  Klinik  für  Gynäkologie  und  Geburtshilfe  der  Johann 
Wolfgang  Goethe‐Universität  Frankfurt  am  Main  rekrutiert.  Diese  Studiengruppe 
wurde in zwei Untergruppen aufgeteilt. 
In  der  ersten  Untergruppe  (Gynäkologie  FFM  nicht  Schwanger)  befanden  sich  elf 
gesunde Frauen im Alter zwischen 26 und 42 Jahren. Bei diesen wurden zum Zeitpunkt 
eines  zyklusbedingt  niedrigen  E2‐Spiegels  und  zum  Zeitpunkt  der  E2‐Stimulation 
jeweils ein EKG geschrieben und der E2‐ und Progesteronwert bestimmt. Diese Frauen 









In  Abhängigkeit  der  Sterilitätsursache  wurde  bei  den  Patientinnen  eine  ovarielle 
Stimulation  zur  Ovulationsinduktion  durchgeführt.  Das  Ausmaß  der  Stimulation 
richtete sich nach der angestrebten Therapiemaßnahme. So erhielten Patientinnen, die  
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eine  intrauterine  Insemination  erhalten  sollten  oder  lediglich  zyklusoptimierten 
Verkehr  praktizierten,  eine  niedrig  dosierte  Stimulationsbehandlung  (siehe  unten), 
während Patientinnen, bei denen eine künstliche Befruchtung durchgeführt wurde, 
hoch  dosiert  stimuliert  wurden  (siehe  unten).  Als  Methode  bei  der  künstlichen 
Befruchtung  wurde  die  In‐vitro‐Fertilisation  (IVF)  oder  die  intrazytoplasmatische 
Spermieninjektion (ICSI) angewendet. 
Ovarielle  Stimulation  für  zyklusoptimierten  Verkehr  oder  intrauterine 
Insemination 
Die  ovarielle  Stimulation  für  zyklusoptimierten  Verkehr  oder  intrauterine 
Inseminationen erfolgte durch die Gabe von 25‐50 Milligramm (mg) Clomifencitrat an 
den  Zyklustagen  drei  bis  sieben.  Ab  dem  zehnten  Zyklustag  wurde  eine 
Zyklusüberwachung mittels Ultraschalluntersuchung der Follikelanzahl und –größe in 
beiden  Ovarien  sowie  der  Endometriumdicke  durchgeführt.  Zusätzlich  wurden  die 
Spiegel  für  Luteinisierendes  Hormon  (LH),  E2  und  Progesteron  gemessen.  In 
Abhängigkeit der ovariellen Reaktion wurden die Patientinnen nach wenigen Tagen 
erneut  einbestellt,  bis  die  Ovulation  durch  subkutane  Gabe  von  humanem 
Choriongonadotropin  (hCG;  Ovitrelle®;  Serono  GmbH,  Darmstadt,  Deutschland) 
ausgelöst  werden  konnte.  Bei  Clomifencitrat‐Resistenz  erfolgte  die  ovarielle 




mit  Gonadotropinen  im  so  genannten  "langen  Protokoll"  stimuliert.  Nach 
Herabregulation  der  Rezeptoren  mit  einem  „Gonadotropin‐Releasing‐Hormon‐
Analogon“ ab dem 20. Zyklustag des Vorzyklus begann die Gonadotropinbehandlung 
nach  Einsetzen  der  folgenden  Menstruationsblutung.  Die  durchschnittliche 


















Die  Auswertung  aller  Blutproben  erfolgte  im  Zentrallabor  der  Universitätsklinik  in 





Alle  EKGs  wurden  nach  demselben  Schema  in  zwei  Schritten  analysiert.  Zur 
Bestimmung  der  QT‐Zeit  wurde  bei  einer  Schreibgeschwindigkeit  von  50 mm/s  die 
Ableitung  (Abl.)  II  nach  Einthoven  und  Abl.  V5  nach  Wilson  herangezogen.  Dieses 
Vorgehen entspricht den Vorgaben des Internationalen LQTS‐Registers zur Erfassung 
von  Patienten  mit  LQTS 






einzelnen  Herzaktionen  zu  QTc‐Zeit‐Unterschieden  kommen  kann 
45,  wurde  zur 






verwendeten  die  am  weitesten  verbreitete  Formel  nach  Bazett 














wurde  in  Abl.  II  nach  Einthoven  nach  drei  gut  erkennbaren  T‐Wellen  gesucht.  Im 
absteigenden  Schenkel  der  T‐Wellen  wurde  jeweils  eine  Tangente  eingezeichnet. 
Anschließend wurde der Schnittpunkt der Tangente mit der Nulllinie (isoelektrische 














erfolgte  mit  Hilfe  eines  „Klickboards“  (Digitizer  KD  3200,  Graphtec  Corporation, 
Yokohama, Japan), das an einen Computer angeschlossen war. Es wurde jeweils das 
RR‐Intervall und die QT‐Zeit in Millisekunden gemessen und auf eine bereitgelegte 
Tabelle  übertragen.  Anschließend  wurden  die  erhobenen  QT‐Zeiten  mit  Hilfe  des 







Die  gesamte  Statistik  in  diesem  Dokument  wurde  nach  Rücksprache  mit  Herrn  Dr. 











den  Probandinnen  aus  Wilhelmshaven  ein  möglicher  Einfluss  der  normwertigen 







wurden.  Zunächst  wurde  mittels  einer  Regressionsanalyse  nach  einem  linearen 
Zusammenhang  zwischen  der  QTc‐Zeit  in  Abl.  II  und  den  Hormonwerten  (E2, 
Progesteron sowie dem E2/Progesteron Quotienten) gesucht. Dies gestaltete sich aber 
aus statistischer Sicht schwierig. 
Um  die  Problematik  der  Analyse  zu  erläutern,  wird  hier  stellvertretend  für  die 
Hormonwerte der E2‐Wert verwendet. 
Die Gesamtregression für den Zusammenhang zwischen E2 und QTc‐Zeit zeigte mit 




Als  nächstes  wurde  versucht,  die  Regressionsanalyse  nach  den  Rohwertgruppen 










Obwohl  alle  Geraden  eine  negative  Steigung  haben  (das  bedeutet,  dass  sich  bei 













QTc‐Zeit  (die  Steigung  der  Geraden  ist  negativ).  Jedoch  ist  hier  keine  Linearität 
gegeben,  da  sich  die  QTc  Zeit  bei  stark  erhöhten  E2‐Werten  (im  Rahmen  der 
Schwangerschaft) nicht gegen Null verkürzt. 
Man müsste die Regressionsanalyse für jede Probandin einzeln durchführen um ihre 
individuellen  QTc‐Zeiten  zu  berücksichtigen  und  so  obige  Aussage  statistisch  zu 






Verhalten  einer  Variablen  (in  unserem  Fall  die  QTc‐Zeit)  zu  zwei  verschiedenen 
Zeitpunkten bzw. Bedingungen (z.B. niedriger versus hoher Hormonwert) getestet. 
3.1.6.3 Erstellen einer Tabelle zum Paarvergleich nach Wilcoxon 
Voraussetzung  für  den  Paarvergleich  ist  das  Vorhandensein  von  vergleichbaren 
Wertepaaren.  Um  diese  Grundlage  zu  schaffen,  wurde  zunächst  je  Probandin  eine 
Klassierung mit einem Trennwert für die individuellen Hormonwerte (E2, Progesteron 
und  E2/Progesteron  Quotient)  durchgeführt.  Die  Hormonwerte  der  Probandinnen 
wurden in hohe und niedrige unterteilt. Die Trennwerte wurden entsprechend des 
Medians der Messwerte festgelegt. Die QTc‐Zeiten waren nun keinen tatsächlichen 
Hormonwerten  mehr  zugeordnet,  sondern  jeweils  niedrigen  bzw.  hohen 
Hormonwerten  (klassierten  Hormonwerten).  Anschließend  war  es  möglich,  einen 
Mittelwert der QTc‐Zeiten (aus Abl. II und zum Vergleich auch aus Abl. V5) für jede 
Probandin zum zugehörigen klassierten Hormonwert zu erstellen. 
Dieser  Paarvergleich  testet  den  Zusammenhang  zwischen  der  Änderung  des 
Hormonwertes und der QTc‐Zeit. Der Wilcoxon‐Test untersucht diesen Zusammenhang 









der  QTc‐Zeit  zur  Folge  hat.  Dies  entspräche  einer  mittleren  Steigung  (aller 
Regressionsgeraden) von Null. In der Folge wurde die Steigung der Regressionsgeraden 
jeder  einzelnen  Probandin  bestimmt  und  getestet,  ob  diese  normalverteilt  waren 
(Voraussetzung für den t‐Test). Dazu wurde zunächst eine Regressionsanalyse für jede 
einzelne Probandin durchgeführt. Es wurde jeweils der Hormonwert als unabhängige 
Variable  und  die  QTc‐Zeit  als  abhängige  Variable  definiert.  Der  errechnete  B‐Wert 
entspricht  hierbei  der  Steigung  der  Regressionsgeraden.  Anschließend  wurde  eine  
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Schwankung  (0,59  bis  0,97 ng/ml).  Ihre  Hormonwerte  sind  als  prämenopausal 
anzusehen und entsprechen nicht mehr denen eines physiologischen Zyklus. Weiterhin 








hohen  und  eines  niedrigen  E2‐  und  Progesteronspiegels  bzw.  E2/Progesteron 
















































































































Vor  dem  Hintergrund,  dass  parametrische  Verfahren  bei  kleinen  Fallzahlen  im 
allgemeinem effektiver sind, wurde der t‐Test als ausreichend valide für die Analyse 
gewählt. 












kodierten  Kaliumkanal  und  auf  dessen  Mutante  R752P  untersucht.  Dazu  wurden 
menschliche embryonale Nierenzellen („human embryonic kidney“ = HEK) mit HERG‐ 
R752P‐ und ER‐DNA transfiziert und anschließend mit E2 behandelt. Die Zellkulturen 
wurden  nach  der  Transfektion  und  Inkubation  mit  Antikörpern  (AK)  gefärbt  und 
mikroskopiert.  Zusätzlich  wurden  Negativkontrollen  durchgeführt.  Die  folgenden 














































94x16 mm  Stammschalen  und  einmal  pro  Woche  auf  Zellkulturschalen  (6‐„Wells“) 
umgesetzt. Letztere wurden für die Durchführung der Transfektion verwendet. Dem 





















Diese  Substanzen  wurden  mit  PBSs  auf  4 ml  aufgefüllt.  48 Stunden  nach  der 



















Zusammenhang,  dass  die  zu  untersuchenden  Zellen  bzw.  das  Gewebe  mit  einem 
verträglichen  Fluoreszenzfarbstoff  vorbehandelt  werden.  Zu  diesem  Zweck  werden 
meist konjugierte Antikörper verwendet. Der Erstantikörper bindet spezifisch an die 
Zielstruktur.  Der  Zweitantikörper  trägt  den  Fluoreszenzfarbstoff  und  bindet  an  den 
Erstantikörper.  Bei  unseren  Experimenten  wurden  als  Zweitantikörper  Alexa  Fluor 
488 nm (Esel anti Ziege) und Alexa Fluor 555 nm (Esel anti Hase) verwendet. Alexa 





























14  A,  B  und  C).  Dies  geschah  bei  den  fünf  Probandinnen  aus  Wilhelmshaven,  von 






S.  M..  In  B  fällt  auf,  dass  es  nur  sehr  wenig  höhere  Progesteronwerte  gibt.  Ein  steigender  E2‐  und 
Progesteronwert  führt  zu  einer  Verkürzung  der  QTc‐Zeit.  Beim  E2/Progesteron  Quotienten  ist  der  Einfluss 
uneinheitlicher. Aber auch hier führt ein Anstieg zur Verkürzung der QTc‐Zeit. Die QTc‐Zeiten sind Mittelwerte 
aus drei Messungen. 
In  Abb.  14  sind  die  Ergebnisse  für  jede  einzelne  Probandin  dargestellt.  Diese 










































Bei  der  Beurteilung  von  Abb.  17  A  bis  D  fällt  auf,  dass  die  Stimulation  regelrecht 























Abbildung 20  zeigt  den  Hormonverlauf  und  den  Verlauf  der  QTc‐Zeit  in  der  Schwangerschaft  (A  bis  D).  Die 
Verbindungsgeraden geben nicht den tatsächlichen Verlauf wieder, sondern dienen der Veranschaulichung des 
Trends  zwischen  den  verschiedenen  Messzeitpunkten.  In  A  ist  zu  beachten,  dass  der  E2‐Wert  exponentiell 
aufgetragen wurde. Auffällig ist, dass der E2‐Basalwert bei zwei Probandinnen höher als im ersten Trimenon ist. 
Die E2‐ und Progesteronwerte erreichen ihr Maximum im dritten Trimenon. Der E2/Progesteron Quotient ist vor 

















Zunächst  wurde  der  Wilcoxon‐Test  für  die  klassierten  Hormonwerte  durchgeführt 














fünf  Probandinnen  aus  Wilhelmshaven,  den  elf  nicht  Schwangeren  und  den  fünf 
Schwangeren  aus  der  Gynäkologie  FFM.  Bei  den  Progesteronwerten  und  den 






Tabelle 1  zeigt  die  Ränge  zur  Berechnung  des  Wilcoxon‐Test.  Ein  negativer  Rang  bedeutet,  dass  sich  mit 















Positive Ränge 0 ,00  ,00
Bindungen  0    








Positive Ränge 1 1,00  1,00
Bindungen  0    








Positive Ränge 5 7,60  38,00
Bindungen  0    








Positive Ränge 6 9,00  54,00
Bindungen  0    









Positive Ränge 6 9,33  56,00
Bindungen  0    









Positive Ränge 5 9,20  46,00
Bindungen  0    
























































20 ‐,21885 ,252451  ,056450
E2 gegen QTc‐Zeit von Abl. 
V5 
20 ‐,19225 ,268254  ,059983
Progesteron gegen QTc‐Zeit 
von Abl. II 
18 ‐44,6756 115,35242  27,18883
Progesteron gegen QTc‐Zeit 
von Abl. V5 
18 ‐15,0137 99,92918  23,55353
E2/Progesteron Quotient 
gegen QTc‐Zeit von Abl. II 
18 ‐,3113 1,34335  ,31663
E2/Progesteron Quotient 
gegen QTc‐Zeit von Abl. V5 



















‐3,877  19 ,001 ‐,218850 ‐,33700  ‐,10070
E2 gegen QTc‐Zeit 
von Abl. V5 
‐3,205  19 ,005 ‐,192250 ‐,31780  ‐,06670
Progesteron gegen 
QTc‐Zeit von Abl. II 
‐1,643  17 ,119 ‐44,67556 ‐102,0390  12,6879
Progesteron gegen 
QTc‐Zeit von Abl. V5 

























Negative Ränge  1 7,00  7,00
Positive Ränge  20 11,20  224,00
Bindungen  0    




Negative Ränge  2 13,50  27,00
Positive Ränge  18 10,17  183,00
Bindungen  1    





Negative Ränge  4 10,50  42,00
Positive Ränge  15 9,87  148,00
Bindungen  0    





Negative Ränge  7 10,71  75,00
Positive Ränge  12 9,58  115,00
Bindungen  0    





Negative Ränge  4 11,50  46,00
Positive Ränge  15 9,60  144,00
Bindungen  0    





Negative Ränge  4 9,50  38,00
Positive Ränge  15 10,13  152,00
Bindungen  0    









konfokalen  Mikroskop  betrachtet.  Ohne  Stimulation  befanden  sich  die  ER 
hauptsächlich im Zytoplasma und translozierten unter 48‐stündiger E2‐Stimulation in 














































Unter  48‐stündiger  E2‐Stimulation  transloziert  der  ER  in  den  Zellkern  und  HERG  ist  vermehrt  an  der 
Plasmamembran  lokalisiert  (weißer  Pfeil).  In  Tafel  B  sind  analoge  Experimente  mit  ERβ  gezeigt.  Unter  E2‐
Stimulation transloziert ERβ ebenfalls in den Zellkern. Eine vermehrte Membranlokalisation von HERG unter E2‐
















































5.2  Regulation  der  kardialen  Repolarisation  durch  Geschlechts­
hormone 
Der Einfluss von Geschlechtshormonen auf die Repolarisation von Herzmuskelzellen ist 














53.  In  dieser  Arbeit  kam  es  zu  keiner  Veränderung  des  Kalziumstromes 
sondern vielmehr zu einer Reduktion der verzögerten Gleichrichterströme (IKr und IKs), 
womit die Autoren die Verlängerung der ventrikulären APD erklärten. Die Methodik 
war  in  beiden  Studien  ähnlich,  mit  dem  Unterschied,  dass  bei  Nakajima  et  al. 
Vorhofzellen  und  bei  Tanabe  et  al.  Kammerzellen  von  Meerschweinchenherzen 
untersucht wurden. Die E2‐Konzentrationen, die eingesetzt wurden, lagen jedoch in 
jedem  Fall  weit  oberhalb  der  Konzentrationen,  die  im  Rahmen  unserer 
Untersuchungen  an  nicht‐schwangeren  Frauen  (x̄ 224 pmol/l)  und  schwangeren 
Frauen  im  dritten  Trimenon  (x̄ 15,7 nmol/l)  gemessen  wurden,  so  dass  eine 
physiologische  Relevanz  der  Beobachtung  zweifelhaft  erscheint.  Auch  andere 
Untersucher  stellten  physiologische  Konzentrationen  in  dem  von  uns  dargelegten 
Bereich  fest 
54‐56.  In  einer  weiteren  „Patch‐Clamp“‐Studie  an  ventrikulären 
Meerschweinchen‐Kardiomyozyten  (isoliert  von  weiblichen  Tieren)  zeigte  sich,  dass 
niedrige Dosen von akut appliziertem E2 die QTc‐Zeit verlängern, während hohe Dosen 
die  QTc‐Zeit  verkürzen 
57.  Hierbei  wurde  eine  halbmaximale  Inhibition  von  IKr  bei 
1,3 nmol/l E2 beobachtet, welcher viel mehr im Bereich der physiologisch relevanten 
Konzentrationen lag. Demgegenüber verkürzte die Applikation von 300 nmol/l E2 die 




konnten  Philp  et  al.  an  weiblichen  und  männlichen  Ratten  ein  dosisabhängiges 
antiarrhythmisches  Potential  von  E2  zeigen 




Die  Heterogenität  dieser  Studien  kann  durch  die  Verwendung  unphysiologischer 
Konzentrationen  und  möglicherweise  unterschiedlicher  Spezies/Geschlechter  erklärt 
werden.  Weiterhin  könnten  Unterschiede  der  Regulation  atrialer  und  ventrikulärer 





wenn  man  (entsprechend  der  in  der  vorliegenden  Arbeit  erstmals  beobachteten 
Prozesse) mittels Applikation hoher E2‐Konzentrationen z.B. eine Verkürzung der QT‐
Zeit  herbeiführen  und  Arrhythmien  behandeln  könnte.  Zusammenfassend  ist  der 
zelluläre  Mechanismus  eines  Einflusses  von  E2  auf  Ionenströme  und 





gezeigt,  den  die  Autoren  als  möglichen  antiarrhythmischen  Effekt  gegen 
Herzrhythmusstörungen bei LQTS‐Patienten auslegten 
22. 
In  einer  retrospektiven,  klinischen  Beobachtungsstudie  der  „Woman’s  Health 








irrelevant)  verlängert,  zum  Zweiten  verwendeten  diese  Autoren  eine  automatische 
Analyse  der  QTc‐Zeit,  welche  vom  EKG‐Gerät  durchgeführt  wurde  und  daher 
mutmaßlich unpräzise ist. 






















Zeit  in  der  Lutealphase) 
55.  Eine  kürzere  QTc‐Zeit  am  Zyklusende  (Lutealphase)  im 
Vergleich zu Zyklusbeginn lässt sich auch bei unserer Arbeit nachweisen. Hulot et al. 
konnten,  im  Gegensatz  zur  vorliegenden  Arbeit,  keinen  QTc‐Zeit‐Unterschied  im 







den  vorliegenden  Ergebnissen  erklärt  werden,  wenn  man  die  Daten  in  Abb.  7 
betrachtet fällt auf, dass bei Genotyp positiven Patientinnen eine deutlich stärkere 






E2/Progesteron  Quotient  für  die  Verkürzung  der  QTc‐Zeit  verantwortlich  ist,  war 
zunächst  noch  unklar.  Elektrolytschwankungen  und  Arzneimittelnebenwirkung  als 
häufige  Urheber  von  QTc‐Zeit‐Schwankungen 
7  konnten  in  diesem  Zusammenhang 
ausgeschlossen werden, da es weder zu Elektrolytverschiebungen noch zur Einnahme 
von  Medikamenten 










erschwert.  Letztlich  war  jedoch  die  statistische  Signifikanz  für  einen  Effekt  von 





auf  die  QTc‐Zeit  untersucht.  Es  wurden  elf  Frauen  jeweils  zum  Zeitpunkt  eines 
niedrigen E2‐Spiegels (vor hormoneller Stimulation) und unter Stimulation bei hohem 
E2‐Spiegel  untersucht.  Dabei  wurden  (in  Analogie  zu  den  oben  beschriebenen 
Untersuchungen) neben dem E2‐Wert weiterhin Progesteronwert und E2/Progesteron 
Quotient mitbestimmt. 
Bei  steigenden  E2‐Werten  (und  entsprechend  auch  bei steigendem  E2/Progesteron 
Quotienten)  kam  es  auch  in  dieser  Studienpopulation  zur  Abnahme  der  QTc‐Zeit. 
Hinsichtlich der Progesteronwerte wurde in 2/3 der Fälle eine Verkürzung der QTc‐Zeit 
bei steigenden Werten festgestellt (siehe Abb. 17 A bis D). Zu beachten ist dabei, dass 
es  größtenteils  nur  sehr  geringe  Progesteronwert‐Unterschiede  zwischen  den  
52 4B5 Diskussion 
Messzeitpunkten gab. Daraus lässt sich schließen, dass der steigende E2/Progesteron 
Quotient  vornehmlich  durch  die  E2‐Wert‐Änderung  bestimmt  wurde  und  deshalb 
seine Ergebnisse auch überwiegend E2‐abhängig sind. In der Literatur lässt sich keine 
vergleichbare  Studie  finden.  Die  Ergebnisse  aus  diesem  Teil  der  Studie  lassen  sich 
wegen der unphysiologisch hohen E2‐Werte während der Stimulation nicht direkt auf 














dass  LQTS‐Patientinnen  während  der  Schwangerschaft  weniger  kardiale  Ereignisse 
(Synkopen, überlebter Herzstillstand oder plötzlichen Herztod) hatten. Das Risiko für 














Tamoxifen  Ko‐Exposition  blockieren.  Für  ERβ  konnte  keine  Wirkung  auf  die 
Membrantranslokation von HERG oder R752P festgestellt werden. 
Über  die  Lokalisation  der  ER  innerhalb  der  Zelle  gibt  es  verschiedenen  Thesen. 
















Zum  Einfluss  von  E2  auf  den  intrazellulären  Transport  des  HERG‐kodierten 
Kaliumkanals gibt es keine Daten in der Literatur. In Arbeiten, die sich mit dem Wildtyp 
HERG und verschiedenen LQTS‐Mutanten beschäftigen, wurden Veränderungen der 
Lokalisation,  ähnlich  wie  in  unserer  Studie,  mittels  konfokaler  Mikroskopie 
nachgewiesen 












E2  und  Progesteron  gehören  zu  den  Steroidhormonen.  Für  diese  gibt  es  drei 
Wirkmechanismen:  
54 4B5 Diskussion 
1.  Spezifisch  genomisch  (klassisch):  Das  Steroidhormon  bindet  im  Zytoplasma  an 
seinen spezifischen Rezeptor. Der Rezeptor‐Ligand‐Komplex wandert in den Zellkern 
und führt dort zur Transkription. Die Wirkung tritt hier nach einigen Stunden ein. 
2.  Spezifisch  nicht‐genomisch:  Das  Steroidhormon  bindet  an  spezifische 
plasmamembranständige Rezeptoren und entfaltet seine Wirkung direkt. 
3.  Unspezifisch  nicht‐genomisch  (rezeptorunabhängig):  Hohe  Dosen  an 
Steroidhormonen  können  durch  unspezifische  Interaktion  mit  der  Plasmamembran 
eine Wirkung entfalten. 






dass  es  unter  E2‐Einfluss  zu  einer  ER‐vermittelten  Zunahme  der  Dichte  an  HERG‐
Kaliumkanälen an der Plasmamembran kommt. Eine erhöhte Dichte des Kanals bewirkt 
eine  schnellere  Repolarisation  und  so  eine  Verkürzung  der  QT‐Zeit.  Ob  unter  E2‐




Hier  spielen,  wie  auch  beim  „Trafficking“,  spezielle  Proteine  (so  genannte 
„Chaperone“)  eine  wichtige  Rolle 
71,76‐78.  Ob  E2  eventuell  die  Transkription  von 
Chaperonen  fördert,  die  bei  der  Faltung  und  beim  „Trafficking“  von  HERG‐
Kaliumkanälen eine Rolle spielen, ist unklar. An Skelettmuskelzellen konnte aber schon 














von  HERG‐Kaliumkanälen  eine  Rolle  spielen,  sind  noch  keine  Studien  publiziert 
worden. 
Letztendlich  lässt  sich  durch  die  Zunahme  von  HERG‐Kaliumkanälen  an  der 
Plasmamembran  kardialer  Myozyten  der  protektive  Effekt  der  Schwangerschaft bei 
LQTS2‐Patientinnen erklären. Diese Ergebnisse erklären jedoch nicht, warum es in der 
Postpartal‐Periode zu gehäuften kardialen Ereignissen kommt. Ein möglicher Grund 








verkürzt  (p ≤ 0,001).  Dieser  Effekt  ist  bei  normwertigen  Elektrolyten  als  elektrolyt‐
unabhängig  zu  werten.  Einen  Effekt  von  Progesteron  oder  dem  E2/Progesteron 
Quotienten konnten wir nicht mit entsprechender statistischer Signifikanz nachweisen. 
Der  genaue  zelluläre  Mechanismus  konnte  bisher  noch  nicht  geklärt  werden,  wir 









durch  maligne  Rhythmusstörungen  vorzubeugen.  Weiterhin  wäre  zu  erwägen, 




Hintergrund:  Geschlechtsunterschiede  in  der  kardialen  Repolarisation  und  der 
korrigierten  QT‐Zeit  sind  seit  der  Beschreibung  von  Bazett  in  den  1920er  Jahren 




Schwangerschaft  deutlich  erhöht.  Weibliche  Geschlechtshormone  könnten  eine 
wichtige Rolle spielen; ihr Einfluss ist aber noch unklar. 
Hypothese:  Veränderungen  von  Östrogen,  Progesteron  und  dem  Östrogen/ 
Progesteron Quotienten sind mit einer Veränderung der QTc‐Zeit assoziiert. 
Methoden: Diese Studie gliedert sich in einen klinischen und einen experimentellen 
Teil.  Im  klinischen  Teil  wurden  die  Geschlechtshormone  und  die  QTc‐Zeiten  von 
insgesamt 21 Frauen untersucht. Drei LQTS2‐Patientinnen (heterozygote Trägerinnen 
der  HERG‐Mutante  R752P)  und  zwei  Genotyp  negativen  weiblichen 
Familienmitgliedern  wurden  während  des  Menstruationszyklus  gemessen  (inklusive 
Elektrolytbestimmung).  Die  zweite  Gruppe  bestand  aus  elf  gesunden  Frauen,  die 
während  einer  hormonalen  Stimulationstherapie  gemessen  wurden.  Eine  letzte 







ist  als  elektrolyt‐unabhängig  zu  werten.  Einen  signifikanten  Effekt  von  Progesteron 
oder dem E2/Progesteron Quotienten konnten wir nicht nachweisen. 




werden.  Ob  die  Zunahme  durch  vermehrtes  „Trafficking“,  eine  vermehrte 





















Three  LQTS2  patients  (heterozygote  carriers  of  HERG‐mutation  R752P)  and  two 
genotype negative female family members were studied during the menstrual cycle 
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